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COLITES MICROSCOPIQUES 

D’incidence croissante, elles represented une cause sous-estimee de diarrhee chronique a coloscopie 
normale. Une origine medicamenteuse et un contexte dysimmunitaire sont les principaux facteurs associes. 
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L es colites microscopiques sont 
definies par l’inflammation 
chronique histologique d’une 
muqueuse colique endoscopiquement 
normale. Le terme de colite microsco- 
pique regroupe deux entites distinctes, 
la colite collagene, definie par un epais- 
sissement collagene de la membrane 
basale epitheliale superieur a 10 pm, et 
la colite lymphocytaire, definie par un 
taux de lymphocytes intra- epitheliaux 
superieur a 20 %. 


Donnees epidemiologiques 

L’incidence des colites microscopiques 
a considerablement augmente au cours 
de ces dernieres annees (fig. I), 1 estimee 
entre 10 et 14 % des cas de diarrhee chro- 
nique avec colon macroscopiquement 
normal. Cette incidence croissante est 
sans doute liee a une veritable augmen- 
tation de l’incidence des colites micros- 
copiques, mais aussi, en partie, a une 
meilleure connaissance de ces maladies 


et a leur recherche plus systematique en 
cas de coloscopie normale. Les colites 
microscopiques atteignent plus les 
femmes que les hommes. Elles peuvent 
apparaitre a n’importe quel age - quelques 
cas ont ete rapportes chez l’enfant - mais 
le pic d’incidence se situe au cours des 
sixieme et septieme decennies. 2 

Diagnostic d’une colite 
microscopique 

Les manifestations des colites lympho- 
cytaires et collagenes sont identiques et 
il est impossible de distinguer les deux 
entites pathologiques sur le seul tableau 
clinique. La diarrhee est le symptome 
quasi constant, la modification de la 
consistance des selles par rapport a un 
etat anterieur permettant de dater le 
debut des troubles. L’evolution et la seve- 
rite du tableau sont tres variables d’un 
malade a l’autre. Les tableaux cliniques 
des colites microscopiques et des diar- 
rhees fonctionnelles sont tres proches et 
peuvent etre superposables (tableau 1). 
Dans une etude prospective frangaise 
comparant des malades ayant une colite 
microscopique et des troubles fonction- 
nels digestifs, 3 les facteurs predictifs de 
colite microscopique etaient la surve- 
nue de la diarrhee apres 50 ans, sa duree 
inferieure a 12 mois, la presence de selles 
nocturnes et l’existence d’une perte de 
poids. L’absence de douleur abdomi- 
nale et remission de plus de 5 selles 
quotidiennes etaient egalement signifi- 



CM = colites microscopiques CL = colites lymphocytaires CC = colites collagenes 


BHTTTM Evolution de I'incidence des colites microscopiques, lymphocytaires et collagenes, 
dans le comte d’Olmsted, dans le Minnesota, entre 1985 et 2001. 

D'apres la ref. 1 . 
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► Mise au point 


OOLITES MICROSCOPIQUES 


Comparaison des earacteristiques cliniques et biologiques entre un groupe de malades 
avec oolites microscopiques et un groupe de malades avec diarrhee fonctionnelle 


Diarrhee fonctionnelle 

OR (1C a 95 %) 

P 

N = 278 





Oolites microscopiques 
N = 129 


Sexe feminin (%) 

96 (74) 

192 (69) 

0,88 (0,55-1,39) 

NS 

Age moyen (annees) 

61 ± 18,8 

47,2 ± 16 

- 

< 0,005 

Age > 50 ans (%) 

94 (73) 

119(43) 

3,46 (2,20-5,43) 

< 0,0001 

Duree moyenne de la diarrhee (jours) 

483 (843) 

1 107 

- 

< 0,0001 

Duree de la diarrhee > 12 mois (%) 

36 (28) 

139 (50) 

0,39 (0,25-0,60) 

0,02 

Plus de 5 selles par jour (%) 

70 (54) 

105 (38) 

1,87 (1,23-2,85) 

0,03 

Selles nocturnes (%) 

53 (41) 

67 (24) 

2,16 (1,39-3,37) 

0,01 

Douleurs abdominales (%) 

69 (53) 

196 (71) 

0,45 (0,29-0,70) 

< 0,0001 

Perte de poids (%) 

62 (48) 

77 (28) 

2,33 (1,51-3,59) 

< 0,0001 

Perte de poids moyenne (kg) 

2,7 ±1,4 

1,7 ± 0,4 

- 

0,02 

K < 3,5 mmol/L (%) 

24 (19) 

16(6) 

3,95 (1,90-8,17) 

< 0,0001 

Taux moyen d’hemoglobine (g/dL) 

13,3(1,4) 

13,8 (1,5) 

- 

0,02 

CRP > 5 mg/L (%) 

25 (19) 

34 (17,8) 

1,77 (0,98-3,21) 

0,055 


CRP : proteine C-reactive ; 1C : intervalle de confiance ; k : potassium ; NS : non significatif ; OR : odds ratio. D'apres la ref. 3. 


cativement plus frequentes en cas de 
colite microscopique que de troubles 
fonctionnels. Le bilan biologique est 
normal dans la majorite des cas, seuls 
un discret syndrome inflammatoire et 
une hypokaliemie moderee etant notes 
dans 1 cas sur 5. Ces resultats plaident 
en faveur de la realisation de biopsies 
coliques etagees a la recherche de colite 
microscopique chez tous les malades 
de plus de 45 ans ayant les criteres de 
troubles fonctionnels digestifs avec 
diarrhee. 

La coloscopie est normale dans pres de 
90 % des cas, des anomalies muqueuses 
minimes a type d’erytheme, d’oedeme, 
d’irregularite vasculaire ou de friabilite 
muqueuse etant notees dans les autres cas. 

Le diagnostic de colite microscopique 
repose sur les biopsies muqueuses 
coliques etagees qui doivent etre syste- 
matiquement realisees en cas de diarrhee 
chronique, meme si la nature fonction- 
nelle de la diarrhee est suspectee. Le 


diagnostic de colite collagene est evoque 
devant un epaississement collagene de 
la membrane basale epitheliale de la 
muqueuse rectocolique superieur a 10 pm 
(la normale variant entre 5 et 7 pm) et 
celui de colite lymphocytaire devant 
l’augmentation du taux de lymphocytes 
intra-epitheliaux superieur a 20 pour 
100 cellules epitheliales, la normale etant 
inferieure a 5. II existe une excellente 
correlation histologique inter- et intra- 
observateurs et une bonne reproducti- 
bilite du diagnostic de colite micros- 
copique. 4 Les anomalies histologiques 
sont generalement pancoliques, mais le 
rectosigmoide peut etre epargne et la 
repartition et l’intensite des lesions peuvent 
etre heterogenes, focales ou diffuses. 

Causes de la maladie 

L’etiologie des colites microscopiques 
est multifactorielle. La colite microsco- 
pique est tres probablement secondaire 


a une reaction immunitaire inappropriee 
dirigee contre un antigene intraluminal, 
survenant chez un sujet genetiquement 
predispose. Une origine medicamenteuse 
peut etre evoquee dans la survenue d’une 
colite microscopique dans la moitie des 
cas, 3 de nombreux medicaments ayant 
ete incrimines. Une equipe 5 a propose un 
score d’imputabilite des medicaments 
dans la survenue des colites microsco- 
piques a partir de criteres de causalite 
rapportes dans la litterature et de criteres 
chronologiques individuels. Les troubles 
digestifs peuvent apparaitre jusqu’a 
4 rnois, en moyenne 4 a 8 semaines, 
apres l’introduction du medicament 
causal, son arret entrainant une amelio- 
ration clinique en quelques jours et la 
disparition des lesions histologiques en 
quelques semaines, au maximum 6 mois 
plus tard. II est ainsi possible, a partir de 
ces criteres, d’evaluer le degre d’imputa- 
bilite a un medicament donne de la colite 
microscopique observee (tableau 2). 
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Un terrain auto-immun associe a la colite 
microscopique est note dans un tiers des 
cas. 3 Les principales maladies auto- 
immunes associees sont les dysthyroidies, 
le psoriasis, le diabete insulino-dependant, 
les hepatopathies auto-immunes et les 
rhumatismes inflammatoires. II existe rme 
association particuliere avec la maladie 
coeliaque, la prevalence de la colite micros- 
copique chez les sujets ayant une maladie 
coeliaque etant de 5 % et inversement, chez 
les sujets ayant rme colite microscopique, 
la prevalence de la maladie coeliaque varie 
entre 15 et 20 %. 

Evolution et complications 

devolution des colites microscopiques 
est benigne, dans la tres grande majorite 
des cas, favorable en quelques mois ; 
cependant, quelques complications sont 
possibles a type de diarrhee severe avec 
deshydratation et hypovolemie, de perfo- 
ration colique compliquant une ulceration 
muqueuse, de dissection sous-muqueuse 
ou devolution vers une maladie de Crohn 
ou une rectocolite ulcero-hemorragique. 


Medicaments associes a la survenue des colites microscopiques 


Classes medicamenteuses 

Responsabilite potentielle 
etablie 

Responsabilite potentielle 
supposee 

Veinotoniques 

Cyclo3 Fort, Cirkan 

Daflon, Esberiven Fort 

Antisecretoires 

Lansoprazole, ranitidine 

Cimetidine 

Antiparkinsoniens 


Modopar, Stalevo 

Antiagregants plaquettaires 

Ticlopidine, aspirine 


Antidepresseurs 

Sertraline 

Paroxetine 

Hypolipemiants 
et hypoglycemiants 

Simvastatine 

Acarbose 

Statines autres 
que la simvastatine 

Divers 

Anti-inflammatoires 
non steroi'diens. 

Lisinopril 

Oxetorone 

Piascledine 

Vinburnine 

Carbamazepine 

Tardyferon 

Flutamide 

Sels d’or 



• Confirmation histologique du diagnostic de colite microscopique. 

• Eliminer les autres causes de diarrhee associees aux colites microscopiques. 

• Eliminer toute cause medicamenteuse potentielle en suspectant tout medicament introduit 
au cours des 6 mois precedant le debut de la diarrhee. 

• En I'absence de cause medicamenteuse identifiee, un traitement medical doit etre envisage, 
le traitement symptomatique pouvant etre propose en premiere intention en cas de forme 
Clinique non severe. 

• Le budesonide doit etre propose dans les formes moderees a severes resistantes au 
traitement symptomatique, avec une efficacite Clinique documentee par plusieurs etudes 
randomisees versus placebo. 


Traitement 

Les colites microscopiques ayant dans 
la grande majorite des cas une evolution 
benigne, l’approche therapeutique doit 
prendre en consideration la severite des 
symptomes et eviter des traitements 
potentiellement toxiques pour lesquels 
les risques seraient superieurs au bene- 
fice attendu (fig. 2). 

En premier lieu (tableau 3) , il est neces- 
saire d’eliminer d’une part une cause 
medicamenteuse, tout medicament intro- 
duit au cours des 6 mois precedant le 
debut de la diarrhee devant etre incrimine 
et stoppe, l’arret du medicament respon- 
sable permettant une guerison de la 
colite, et d’autre part une eventuelle 
maladie coeliaque associee a la colite (qui 
releve alors d’un regime sans gluten) . 

Dans les autres cas, differents traite- 
ments peuvent etre proposes, ceux-ci 
devant etre adaptes a la severite du 
tableau et a la reponse clinique au traite- 


ment. Les donnees concernant leur effi- 
cacite proviennent, pour la plupart 
d’entre elles, de series retrospectives. 
Ainsi, les ralentisseurs du transit peuvent 
etre proposes en premiere intention dans 
les colites microscopiques non severes, 
leur utilisation en monotherapie etant 
cependant le plus souvent insuffisante. 


Les chelateurs des sels biliaires peuvent 
egalement etre efficaces sur la diarrhee, 
la dose devant etre adaptee a F evolution 
des symptomes. L’utilite du 5-aminosali- 
cylique (5-ASA) dans le traitement des 
colites microscopiques vient recemment 
d’etre mise a mal dans une etude rando- 
misee, son efficacite n’etant pas supe- 
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Wim Algorithme de traitement des colites microscopiques. 


rieure a celle du placebo et nettement 
inferieure a celle du budesonide. 6 

Le budesonide, cortico'ide de synthese 
dont le mode d’action est principalement 
local au niveau de l’intestin, est la mole- 
cule la plus etudiee dans le traitement des 
colites microscopiques. Quatre etudes 
controlees versus placebo, randomisees 
en double aveugle 740 et une meta-analyse 
poolant les resultats de 3 de ces etudes 11 
ont confirme l’efficacite du budesonide 
dans le traitement de la colite microsco- 
pique (tableau 4) . Le traitement optimal 
serait la prise matinale unique de 9 mg 
pour une duree de 6 a 8 semaines suivie 
d’une decroissance rapide. Malheureu- 
sement, le taux de rechute clinique apres 
l’obtention d’une remission sous bude- 
sonide va de 60 a 80 % a 6 mois, avec un 
delai median de recidive de 2 semaines ; 
un traitement d’entretien a la dose quoti- 
dienne de 3 a 6 mg peut alors etre pro- 
pose. La tolerance du traitement par 


budesonide est bonne (le medicament est 
inactive presque totalement lors du 
premier passage hepatique, la survenue 
de signes d’impregnation cortisonique 
etant assez rare et peu intense avec la 
dose de 9 mg), ses effets secondaires 
potentiels a long terme doivent cependant 
etre pris en compte. 

Les malades ayant une colite micros- 
copique severe resistante ou dependante 
au budesonide peuvent etre candidats a 
un traitement immunosuppresseur par 
azathioprine ; quelques observations de 
traitement par methotrexate ou ciclos- 
porine ont egalement ete publiees avec 
une efficacite inconstante. 

Un traitement par anti-tumor necrosis 
alpha (anti-TNF) n’a ete rapporte recem- 
ment que dans quelques cas cliniques ou 
petites series. Bien que leur efficacite ne 
soit pas constante nitoujours durable, les 
anti-TNF pourraient etre un traitement 
de recours en cas de colite microscopique 


severe resistante aux traitements usuels. 
La chirurgie (colectomie subtotale) a pu 
etre consideree comme un traitement de 
dernier recours en cas de colite micros- 
copique severe resistante aux differents 
traitements medicaux. 

Conclusion 

Les colites microscopiques, collagenes 
et lymphocytaires sont une cause fre- 
quente de diarrhee chronique a colon 
macroscopiquement normal, dont l’inci- 
dence a augmente ces dernieres annees. 
Le diagnostic de colite microscopique 
necessite la realisation de biopsies 
coliques etagees. Le tableau clinique est 
frequemment superposable a celui des 
diarrhees fonctionnelles. Bien qu’invali- 
dante et retentissant sur la qualite de 
vie, les colites microscopiques sont carac- 
terisees par une evolution benigne. L’ori- 
gine medicamenteuse est l’une des causes 


310 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Efficacite du budesonide dans le traitement des colites microscopiques 
Donnees des etudes randomisees 


Auteurs (ref.) 

Dose quotidienne, duree 

Effectifs 

Reponse Clinique 
budesonide vs placebo 

Taux de rechutes a I’arret 
du budesonide 

Baert et al. (8) 

9 mg, 8 semaines 

28 CC 

57 % vs 21 ,4 % 

63% 

Bonderup etal. (9) 

9 mg, 6 semaines ; puis 6 mg, 2 semaines ; 
puis 3 mg, 2 semaines 

20 CC 

100% vs 20% 

80% 

Miehlke etal. (7) 

9 mg, 6 semaines 

51 CC 

76% vs 12% 

- 

Miehlke etal. (10) 

9 mg, 6 semaines 

42 CL 

86 % vs 48 % 

46% 


CC : colite collagene ; CL : colite lymphocytaire. D’apres les ref. 7 a 10. 


les plus frequentes de colite microsco- 
pique et impose une enquete medicamen- 
teuse a la recherche d’un medicament 
introduit durant les 3 a 4 mois precedant 
la diarrhee. Un contexte dysimmunitaire 
est egalement frequemment associe aux 
colites microscopiques, et il existe une 
association particuliere avec la maladie 
coeliaque. En cas d’iatrogenie, l’arret du 
medicament incrimine permet une ame- 
lioration rapide des signes cliniques et 
une disparition plus lente des lesions 
histologiques. Dans les autres cas, le trai- 
tement par budesonide est le traitement 
de choix dans les formes moderees a 
severes, mais les rechutes sont frequentes 
a son arret. • 


G. Macaigne declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Colites microscopiques 

Les colites microscopiques, collagenes et lymphocytaires, represented une entite pathologique a I'origine de diarrhee secretaire 
chronique avec un colon endoscopiquement normal. Le diagnostic histologique est obtenu par des biopsies etagees sur I’ensemble 
du cadre colique. La colite collagene est definie par un epaississement collagene de la membrane basale epitheliale superieur a 
10 pm, et la colite lymphocytaire par un taux de lymphocytes intra-epitheliaux superieur a 20 %. L’incidence annuelle des colites 
microscopiques est en augmentation reguliere et la prevalence des colites microscopiques va de 10 a 14 % chez des malades 
ayant une diarrhee durant plus de 3 semaines et un colon endoscopiquement normal. Le tableau Clinique de ces colites est tres 
proche de celui des diarrhees fonctionnelles. L'origine medicamenteuse et un terrain dysimmunitaire sont les principaux facteurs 
associes aux colites microscopiques, une association privilegiee avec la maladie coeliaque etant notee. Bien que de rares 
complications puissent survenir, les colites microscopiques sont des pathologies benignes dont revolution se fait en regie vers la 
remission. Sur le plan therapeutique, il est necessaire en premier lieu d’eliminer une cause medicamenteuse, I’arret du 
medicament permettant une guerison de la colite, et une eventuelle maladie coeliaque associee. Dans les autres cas, le budesonide 
semble etre le traitement de choix pour les formes moderees a severes resistantes aux traitements symptomatiques usuels. 

summary Microscopic colitis 

Microscopic colitis (MC), collagenous colitis (CC) and lymphocytic colitis (LC), represent a pathological entity causing chronic 
secretory diarrhea with endoscopically normal colon. Histological diagnosis is obtained by biopsies done throughout the colon. CC 
is defined by the thickening of the subepithelial collagen band of more than 1 0 pm and LC by more than 20% intraepithelial 
lymphocytes per epithelial cell. The incidence of MC has been steadily increasing and the prevalence of MC varies from 10-14% 
in patients with chronic diarrhea and endoscopically normal colon. The clinical presentation of MC is very close to that of functional 
diarrhea. The recent introduction of a new drug and autoimmune disease are the main factors associated with MC, and there is a 
special association with celiac disease is. Although rare complications can occur, MC are benign pathologies. Therapeutically, it is 
first necessary to eliminate a drug-induced, drug discontinuation allowing the cure of colitis, and an associated celiac disease. In 
other cases, budesonide is the treatment of choice for the moderate to severe forms resistant to the usual symptomatic treatments; 
relapse is however frequent after the withdrawal of budesonide, and may necessitate its continuation at the lower possible dose. 
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